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RESUMEN	  

Los	   cocristales	   farmacéuticos	   surgen	   como	   una	   posibilidad	   para	   mejorar	   las	  
propiedades	   biofarmacéuticas	   y	   farmacotécnicas	   de	   un	   IFA	   (Ingrediente	  
Farmacéutico	   Activo).	   Los	   cocristales	   farmacéuticos	   son	   sólidos	   cristalinos	  
constituidos	  por	  un	  IFA	  y	  un	  formador,	  los	  cuales	  se	  encuentran	  en	  la	  misma	  celda	  
cristalina.	  La	  búsqueda	  de	  nuevos	  cocristales	  farmacéuticos	  es	  competencia	  de	  la	  
química	   supramolecular,	   ya	   que	   el	   IFA	   y	   el	   formador	   se	   mantienen	   juntos	  
mediante	   interacciones	  no	   covalentes.	  Existen	  métodos	  en	   solución	  y	   en	   sólidos	  
para	   la	   formación	  de	   cocristales.	   Además,	   este	   campo	  ofrece	   una	   posibilidad	  de	  
desarrollo	   intelectual	   debido	   a	   la	   posibilidad	   de	   patentar	   los	   productos,	  
considerando	   los	   parámetros	   regulatorios.	   Este	   trabajo	   presenta	   los	   principales	  
conceptos	  que	  se	  consideran	  para	  el	  estudio	  de	  estos	  sólidos	  farmacéuticos.	  

Palabras	   clave:	   Química	   supramolecular;	   cocristales	   farmacéuticos;	  
cocristalización.	  

ABSTRACT	  

Pharmaceutical	  Cocrystals:	  General	  concepts.	  

Pharmaceutical	   co-‐crystals	   emerge	   as	   a	   possibility	   to	   improve	   the	  
biopharmaceutical	  properties	  and	  pharmacotechnical	  of	  an	  Active	  Pharmaceutical	  
Ingredient	   (API).	   Theco-‐crystalsare	   crystalline	   solids	   composed	   of	   an	  API	   and	   a	  
former,	   which	   are	   located	   in	   the	   same	   crystal	   cell.	   The	   search	   for	   new	  
pharmaceutical	   co-‐crystals	   is	   the	   responsibility	   of	   supramolecular	   chemistry,	  
since	   the	   formerand	   the	   API	   are	   held	   together	   by	   non-‐covalent	   interactions.	  
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Solution	  and	  solid	  state	  methods	  are	  employed	  for	  the	  formation	  of	  cocrystals.	  In	  
addition,	   this	   field	   offers	   a	   possibility	   of	   intellectual	   development	   due	   to	   the	  
patentability	   of	   products,	   without	   neglecting	   the	   regulatory	   aspects.	   This	   work	  
presents	   the	   main	   concepts	   considered	   for	   the	   study	   of	   these	   pharmaceutical	  
solids.	  

Keywords:	   Supramolecular	   chemistry;	   active	   pharmaceutical	   ingredient;	  
cocrystallization.	  

1.	  INTRODUCCIÓN	  

La	   química	   supramolecular,	   o	   química	   entre	   moléculas,	   se	   encarga	   del	  
estudio	  de	  las	  interacciones	  no	  covalentes	  presentes	  entre	  moléculas	  diferentes	  o	  
del	   mismo	   tipo,	   ya	   sea	   en	   estado	   sólido	   (empaquetamiento	   cristalino)	   o	   en	  
solución.	  Estas	  interacciones	  se	  llevan	  a	  cabo	  entre	  los	  sitios	  de	  reconocimiento	  de	  
las	   moléculas	   (grupos	   funcionales)	   y	   son	   las	   responsables	   de	   los	   diferentes	  
arreglos	  supramoleculares	  adoptados	  (1).	  

El	  reconocimiento	  molecular	  es	  la	  base	  de	  la	  química	  supramolecular,	  ya	  que	  
la	   construcción	   de	   cualquier	   sistema	   supramolecular	   	   involucra	   combinaciones	  
moleculares	   selectivas.	   Las	   moléculas	   que	   hacen	   el	   reconocimiento	   se	   llaman	  
receptores	   (host)	   y	   aquellas	   que	   son	   reconocidas	   son	   conocidas	   como	   sustratos	  
(guest),	   por	   lo	   tanto,	   a	   la	   química	   supramolecular	   a	   veces	   se	   le	   conoce	   como	  
química	  de	  receptor-‐sustrato	  (host-‐guest	  chemistry)	  (1).	  

La	  ingeniería	  de	  cristales	  se	  encarga	  de	  la	  aplicación	  de	  los	  conceptos	  de	  la	  
química	   supramolecular	   al	   estado	   sólido,	   enfatizando	   la	   idea	   de	   que	   los	   sólidos	  
cristalinos	  son	  manifestaciones	  de	  autoensambles	  de	  moléculas.	  Estas	  estructuras	  
cristalinas	  pueden	  ser	  consideradas	  como	  una	  serie	  de	  eventos	  moleculares	  de	  que	  
involucran	   un	   reconocimiento	   molecular	   mediante	   interacciones	   débiles	   y	  
direccionales.	   De	   esta	   forma,	   es	   competencia	   de	   la	   síntesis	   supramolecular	   el	  
diseño	   y	   la	   preparación	   de	   este	   tipo	   de	   materiales	   cristalinos,	   entre	   ellos	   los	  
cocristales	  (2).	  

Un	   cocristal	   puede	   ser	   definido	   como	  un	   complejo	   cristalino	   formado	  por	  
dos	  o	  más	  especies	  neutras	  que	  se	  encuentran	  en	  la	  misma	  celda	  cristalina	  y	  que	  se	  
mantienen	   unidas	   mediante	   interacciones	   no	   covalentes,	   principalmente	   por	  
enlaces	  de	  hidrógeno	  (3).	  

2.	  COCRISTALES	  FARMACÉUTICOS	  

La	   capacidad	   de	   liberación	   de	   un	   fármaco	   dentro	   del	   paciente	   en	   forma	  
eficiente,	   segura	   y	   barata	   depende	   en	   gran	   medida	   de	   las	   características	  
fisicoquímicas	   del	   ingrediente	   farmacéutico	   activo	   (IFA)	   (4).	   La	   mayoría	   de	   los	  
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IFA´s	   son	   sólidos,	   por	   lo	   que	   se	   requiere	   que	   se	   encuentren	   en	   estado	   cristalino	  
debido	   a	   su	   facilidad	   de	   obtención	   y	   a	   que	   el	   proceso	   de	   cristalización	   ayuda	   a	  
eliminar	   las	   impurezas	  presentes.	  Tradicionalmente	   los	  IFA´s	  en	  estado	  cristalino	  
se	  presentan	  en	  forma	  de	  sales,	  solvatos	  y	  polimorfos	  (Figura	  1).	  	  

Los	   polimorfos	   son	   estructuras	   cristalinas	   del	   mismo	   compuesto	   que	  
pueden	   organizarse	   al	   menos	   de	   dos	   formas	   diferentes;	   cada	   polimorfo	   puede	  
presentar	  propiedades	  fisicoquímicas	  diferentes.	  Los	  solvatos	  e	  hidratos	  se	  forman	  
al	  quedar	  atrapadas	  moléculas	  del	  disolvente	  o	  de	  agua	  dentro	  de	  la	  red	  cristalina;	  
esto	  puede	  representar	  un	  problema	  si	  durante	  el	  periodo	  de	  almacenamiento	  las	  
moléculas	  de	  disolvente	  se	  liberan	  de	  la	  red	  cristalina	  puede	  afectar	  la	  estabilidad	  
de	  la	  forma	  farmacéutica.	  La	  formación	  de	  sales	  de	  los	  IFA´s	  constituye	  el	  principal	  
método	   para	   mejorar	   la	   solubilidad	   de	   los	   mismos;	   esto	   se	   logra	   haciendo	  
reaccionar	  el	  IFA	  con	  un	  ácido	  o	  una	  base,	  lo	  que	  da	  como	  resulta	  el	  IFA	  en	  forma	  
ionizada	  (5).	  En	  ocasiones	  estas	  sales	  no	  tienen	  las	  propiedades	  sólidas	  adecuadas	  
o	  no	  pueden	   formarse	  debido	  a	   la	  ausencia	  de	  grupos	   ionizables	  en	   la	  estructura	  
química	  del	  IFA	  (6).	  

Los	  problemas	  con	  el	  uso	  de	  los	  materiales	  en	  estado	  cristalino	  son	  su	  poca	  
solubilidad	   y	   la	   existencia	   de	   más	   de	   una	   forma	   cristalina	   de	   un	   IFA	  
(polimorfismo).	   Es	   aquí	   donde	   la	   ingeniería	   de	   cristales	   ofrece	   una	   forma	  
alternativa	   de	   presentación	   de	   los	   IFA´s	   en	   estado	   cristalino:	   los	   cocristales	  
farmacéuticos.	  

	  
Figura	  1.-‐	  Sistemas	  cristalinos	  de	  IFA´s.	  

Los	   cocristales	   farmacéuticos	   (Figura	   1)	   son	   materiales	   cristalinos	  
constituidos	  por	  un	  IFA	  y	  uno	  o	  más	  agentes	  formadores	  de	  cocristales,	  los	  cuales	  
son	  sólidos	  a	  temperatura	  ambiente	  (7).	  
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Para	   el	   diseño	   de	   cocristales	   farmacéuticos	   debe	   tomarse	   en	   cuenta	   los	  
grupos	   funcionales	   del	   IFA	   que	   permitan	   el	   reconocimiento	  molecular	   por	   parte	  
del	   agente	   cocristalizante.	   Para	   esto	   se	   utilizan	   diferentes	   sintones	  
supramoleculares,	   que	   son	   moléculas	   que	   contienen	   grupos	   funcionales	   que	   se	  
complementan	   con	   los	   grupos	   funcionales	   del	   IFA,	   facilitando	   el	   reconocimiento	  
molecular	  (2).	  Los	  agentes	  formadores	  de	  cocristales	  farmacéuticos	  más	  comunes	  
son:	   ácidos,	   amidas,	   carbohidratos,	   alcoholes	   y	   aminoácidos	   (8).	   La	   Figura	   2	  	  
muestra	   algunos	   de	   los	   principales	   sintones	   supramoleculares	   empleados	   en	   la	  
formación	  de	  cocristales	  farmacéuticos.	  

	  
Figura	  2.-‐	  Sintones	  supramoleculares	  empleados	  en	  la	  formación	  de	  cocristales	  farmacéuticos.	  

Los	   cocristales	   representan	   una	   forma	   de	   modificar	   las	   propiedades	  
biofarmaceuticas	   y	   farmacotécnicas	   de	   un	   IFA,	   lo	   que	   permite	   obtener	   nuevos	  
sólidos	   farmacéuticos	   con	   propiedades	   distintas	   de	   solubilidad,	   velocidad	   de	  
disolución,	  estabilidad	  fisicoquímica,	  higroscopicidad	  (7).	  

3.	  PREPARACIÓN	  DE	  COCRISTALES	  FARMACÉUTICOS	  

Los	   cocristales	   farmacéuticos	   se	  preparan	  principalmente	  por	  métodos	  en	  
solución	  y	  por	  métodos	  en	  estado	  sólido.	  

Los	  métodos	  en	  solución	  consisten	  en	  mezclar	  cantidades	  equimolares	  del	  
IFA	  y	  del	  formador	  en	  un	  disolvente	  adecuado,con	  la	  finalidad	  de	  que	  al	  evaporarse	  
el	  disolvente	  se	  obtengan	  los	  cocristales.	  

Los	  métodos	  sólidos	  son	  una	  aplicación	  de	  la	  síntesis	  mecanoquímica	  (8)	  y	  
consisten	  en	  moler	  en	  un	  mortero	  o	  en	  un	  molino,	  cantidades	  equimolares	  del	  IFA	  
y	   del	   formador.	   Una	   modificación	   de	   esta	   técnica	   consiste	   en	   agregar	   gotas	   de	  
algún	  disolvente	  al	  momento	  de	  hacer	  la	  molienda	  (9-‐12).	  

Otros	  métodos	   reportados	   para	   la	   formación	   de	   cocristales	   farmacéuticos	  
son:	  la	  adición	  de	  antisolventes	  (13),	  cocristalización	  asistida	  por	  ultrasonido(14),	  
cocristalización	   con	   fluidos	   supercríticos	   (15)	   y	   cocristalización	   por	   slurryng	   o	  
suspensión	  (16).	  
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4.	  CARACTERIZACIÓN	  DE	  COCRISTALES	  FARMACÉUTICOS	  

La	   caracterización	   estructural	   	   de	   los	   cocristales	   se	   realiza	   utilizando	  
técnicas	   como	   espectrofotometría	   de	   infrarrojo	   (IR),	   difracción	   de	   rayos	   X	   de	  
monocristal,	   difracción	   de	   rayos	   X	   de	   polvos	   y	   resonancia	   magnética	   nuclear.	  
Mientras	  que	  la	  caracterización	  física	  se	  determina	  el	  punto	  de	  fusión	  y	  se	  utilizan	  
técnicas	   de	   calorimetría	   diferencial	   de	   barrido	  DSC	   y	   análisis	   termogravimétrico	  
(TGA)	  (17).	  

La	  espectrofotometría	  de	  IR	  y	  Raman	  permiten	  identificar	  desplazamientos	  
en	   las	   frecuencias	   vibracionales	   de	   los	   grupos	   funcionales	   involucrados	   en	   las	  
interacciones	  no	  covalentes	  encargadas	  de	  la	  formación	  del	  cocristal	  (18-‐19).	  

La	   difracción	  de	   rayos	  X	   de	  monocristal	   (XRD)	   es	   la	   técnica	  más	  utilizada	  
para	   conocer	   la	   estructura	   molecular	   de	   un	   cocristal	   farmacéutico	   (20-‐22),	   sin	  
embargo,	   como	   no	   todos	   los	   cocristales	   forman	   monocristales,	   se	   recurre	   a	   la	  
difracción	  de	  rayos	  X	  de	  polvos	  (PXRD),	  en	  la	  cual,	  se	  obtienen	  los	  difractogramas	  
del	  IFA	  y	  del	  formador	  y	  se	  comparan	  con	  el	  difractograma	  del	  cocristal	  en	  busca	  
de	  nuevas	  fases	  cristalinas	  (23-‐25).	  

La	  calorimetría	  diferencial	  de	  barrido	  permite	  obtener	   información	  acerca	  
de	   los	  procesos	  de	   fusión,	  obteniendo	   las	   temperaturas	  de	   transiciones	  de	   fase	  y	  
entalpías	  de	  fusión	  que	  presentan	  los	  cocristales	  en	  comparación	  con	  el	  formador	  y	  
el	  IFA	  (26-‐27).	  

5.	  PROPIEDADES	  FÍSICAS	  DE	  LOS	  COCRISTALES	  FARMACÉUTICOS	  

Al	  igual	  que	  con	  cualquier	  otro	  polvo	  farmacéutico,	  es	  necesario	  estudiar	  las	  
propiedades	   fisicoquímicas	   de	   un	   cocristal	   con	   la	   finalidad	   de	   determinar	   su	  
posible	   uso	   como	   en	   una	   aplicación	   comercial	   garantizando	   la	   estabilidad	  
seguridad	   en	   una	   forma	   farmacéutica.	   Estas	   propiedades	   incluyen	   el	   punto	   de	  
fusión,	  solubilidad,	  disolución	  y	  estabilidad	  (3).	  

5.1	  Punto	  de	  fusión	  

El	  punto	  de	  fusión	  es	  una	  propiedad	  física	  y	  fundamental	  de	  los	  sólidos	  que	  
se	  utiliza	  para	  como	  indicador	  de	  pureza	  y	  caracterización.	  Es	  la	  temperatura	  a	  la	  
cual	   se	   encuentran	   en	   equilibrio	   la	   fase	   sólida	   y	   la	   fase	   líquida.	   Ésta	   puede	   ser	  
determinada	   utilizando	   un	   fusiómetro	   o,	   preferentemente,	   la	   calorimetría	  
diferencial	   de	   barrido	   (DSC),	   ya	   que	   esta	   última	   aporta	   información	   acerca	  de	   la	  
entalpía	  de	  fusión	  del	  sólido.	  

Se	   ha	   observado	   que	   los	   puntos	   de	   fusión	   de	   un	   cocristal	   cambian	   con	  
respecto	   a	   los	   puntos	   de	   fusión	   individuales	   del	   IFA	   y	   del	   formador,	   pudiendo	  
quedar	   dentro	   del	   rango	   formado	   por	   las	   temperaturas	   de	   fusión	   del	   IFA	   o	   del	  
formador;	   o	   por	   encima	  o	  por	  debajo	  de	  dicho	   rango.	   Esto	  debido	   a	   los	   arreglos	  
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moleculares	   presentes	   en	   la	   celda	   cristalina	   del	   cocristal	   que	   difieren	   de	   los	  
arreglos	  cristalinos	  en	  las	  formas	  libres	  del	  IFA	  y	  del	  formador	  (17,	  26-‐27).	  

5.2	  Estabilidad	  

Es	   una	   de	   las	   pruebas	   más	   importantes	   para	   evaluar	   un	   cocristal	  
farmacéutico.	  Las	  pruebas	  de	  estabilidad	   incluyen.	  Se	  realizan	  diferentes	  pruebas	  
de	   estabilidad	   dependiendo	   de	   la	   estructura	   y	   de	   las	   características	   de	   las	  
moléculas.	  

Se	   realizan	   pruebas	   de	   estabilidad	   	   acelerada	   de	   temperatura	   y	   humedad	  
con	   la	   finalidad	   de	   identificar	   las	   mejores	   condiciones	   de	   almacenamiento	   del	  
producto(28).	   La	   cocristalización	   de	   la	   cafeína	   con	   ácidos	   dicarboxílicos	   ha	  
permitido	  solucionar	  el	  problema	  de	  hidratación	  que	  presenta	  la	  cafeína	  (29).	  

La	  estabilidad	  de	  disolución	  es	  la	  capacidad	  que	  tienen	  los	  componentes	  del	  
cocristal	  de	  permanecer	  en	  solución	  y	  no	  cristalizar.	  Esta	  prueba	  da	  indicios	  acerca	  
de	  la	  posible	  disociación	  o	  precipitación	  de	  los	  componentes	  del	  cocristal.	  En	  estos	  
estudios	   se	   simulan	   las	   condiciones	   de	   los	   fluidos	   gástricos	   o	   intestinales	   con	   la	  
finalidad	  de	  asegurar	  la	  solubilidad	  y	  la	  velocidad	  de	  disolución	  (30).	  

5.3	  Solubilidad	  

La	  búsqueda	   en	   la	  mejora	  de	   la	   solubilidad	  de	   los	   IFA´s	   (31)	   es	   lo	  que	  ha	  
conducido	  al	  desarrollo	  de	  los	  cocristales	  farmacéuticos.	  En	  este	  caso	  se	  evalúa,	  en	  
diferentes	  medios,	   el	   perfil	   de	   disolución	   del	   IFA	   en	   forma	   libre	   con	   el	   perfil	   de	  
disolución	   del	   IFA	   en	   el	   cocristal.	   Se	   han	   reportado	   revisiones	   en	   donde	   se	  
muestran	  ejemplos	  acerca	  de	   la	  mejoría	  en	   la	   solubilidad	  de	  un	   IFA	  en	   forma	  de	  
cocristal	  con	  respecto	  al	  fármaco	  libre	  (32-‐33).	  

5.4	  Biodisponibilidad	  

La	  biodisponibilidad	  es	  la	  cantidad	  y	  velocidad	  con	  la	  que	  un	  IFA	  llega	  a	  la	  
circulación	   sistémica.	   Uno	   de	   los	   objetivos	   principales	   del	   desarrollo	   de	   los	  
cocristales	   farmacéuticos	   es	   que	   mediante	   la	   formación	   de	   un	   cocristal,	   un	   IFA	  
pueda	   aumentar	   su	   biodisponibilidad.	   Se	   llevan	   a	   cabo	   estudios	   en	   los	   que	   se	  
compara	   la	   biodisponibilidad	   del	   IFA	   en	   forma	   libre	   con	   la	   del	   IFA	   en	   forma	   de	  
cocristal.	  Algunos	  fármacos	  cuya	  biodisponibilidad	  aumenta	  en	  forma	  de	  cocristal	  
son	  la	  quercetina	  (34),	  la	  carbamazepina	  (35)	  y	  la	  iloperidona	  (36).	  

6.	  COCRISTALES	  Y	  PROPIEDAD	  INTELECTUAL	  

La	  formación	  de	  cocristales	  farmacéuticos	  ofrece	  un	  campo	  de	  investigación	  
floreciente	   con	   aplicación	   directa	   a	   la	   industria	   farmacéutica.	   Los	   cocristales	  
farmacéuticos	  son	  patentables	  si	  cumplen	  con	  los	  criterios	  de	  novedad,	  utilidad	  y	  
no	  obviedad.	  Como	  parte	  de	  una	  amplia	   cartera	  de	  patentes	   en	   forma	   sólida,	   los	  
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cocristales	   farmacéuticos	  pueden	  ofrecer	  una	  ventaja	   comercial	  distinta	   respecto	  
de	  la	  exclusividad	  en	  el	  mercado	  (37).	  

7.	  MARCO	  REGULATORIO	  

La	   FDA	   clasifica	   a	   los	   cocristales	   farmacéuticos	   como	   “complejos	  
moleculares	   disociables	   IFA-‐excipiente”,	   en	   el	   que	   el	   agente	   cocristalizante	   se	  
considera	  como	  un	  excipiente.	  Por	  lo	  tanto,	  un	  IFA	  que	  ha	  sido	  procesado	  con	  un	  
excipiente	   cocristalizante	   debe	   ser	   tratado	   como	   un	   producto	   intermediario	  
farmacéutico.	  

Para	   la	   solicitud	   de	   nuevos	   fármacos	   que	   contengan	   o	   digan	   contener	  
cocristales	  farmacéuticos,	  se	  debe	  tener	  evidencia	  que	  cumpla	  dos	  criterios:	  

-‐Que	   el	   IFA	   y	   el	   excipiente	   se	   encuentran	   en	   forma	   neutra	   y	   que	  
interaccionan	  de	  manera	  no	  iónica.	  

-‐Que	  la	  disociación	  completa	  entre	  el	  excipiente	  y	  el	  IFA	  ocurre	  antes	  de	  que	  
este	  último	  llegue	  a	  su	  sitio	  de	  acción	  farmacológica.	  

Un	  cocristal	   IFA-‐excipiente	  que	  cumple	  con	  estas	  condiciones	  se	  considera	  
como	  un	  cocristal	   farmacéutico	  y	  obtiene	   la	   clasificación	  regulatoria	  de	  producto	  
intermedio,	   el	   cual	   no	   se	   considera	   como	   un	   nuevo	   IFA,	   sino	   como	   un	  
intermediario	  farmacéutico	  cocristalino	  (38).	  

8.	  COCRISTALES	  FARMACÉUTICOS	  DE	  INTERÉS	  

En	   varias	   revisiones	   se	   muestra	   que	   los	   sistemas	   cocristalinos	  
farmacéuticos	   más	   estudiados	   involucran	   los	   siguientes	   IFA´s:	   acetaminofén,	  
acetazolamida,	  alprazolam,	  carbamazepina,	  cafeína,	  citosina,	  ibuprofeno,	  efavirenz,	  
etenzamida,	   fluconazol,	   indometacina,	   isoniazida,	   lamotrigina,	   lidocaína,	  
mefloquina,	  meloxicam,	  minoxidil,	  pterostilbeno,	  nifedipina,	  piracetam,	  quinidina,	  
espironolactona,	  ácido	  salicílico,	  teofilina	  (39-‐40).	  

9.	  CONCLUSIÓN	  

La	   búsqueda	   de	   nuevos	   cocristales	   farmacéuticos	   es	   un	   área	   con	   un	   gran	  
potencial	  de	  desarrollo,	  debido	  a	  las	  mejoras	  en	  las	  propiedades	  de	  los	  IFA´s.	  Para	  
lograr	   esto	   se	   debe	   poner	   especial	   atención	   en	   las	   posibles	   interacciones	   no	  
covalentes	   que	   puede	   formar	   el	   IFA	   y	   elegir	   el	   sintón	   supramolecular	   adecuado	  
para	  la	  formación	  del	  cocristal,	  así	  como	  también	  la	  técnica	  que	  se	  empleará	  para	  
prepararlos.	   Todo	   esto	   permite	   obtener	   productos	   farmacéuticos	   novedosos	   que	  
son	  patentables,	  sin	  dejar	  de	  lado	  el	  aspecto	  regulatorio.	  
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